Anexa Il

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei de
introducere pe piata



Concluzii stiintifice
Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru EMLA cream si denumirile asociate (vezi Anexa I)

EMLA este un produs in combinatie fixa care consta intr-o emulsie de ulei/apa si un amestec eutectic de
lidocaina si prilocaind, in cantitati egale (procente de greutate), cu 2,5 % din fiecare substanta activa.
Ambele substante active sunt anestezice locale de tip amidic cu experienta clinica indelungata. EMLA
produce anestezie dermica prin eliberarea lidocainei si a prilocainei din crema in straturile epidermice si
dermice ale pielii si in vecinatatea receptorilor dermici pentru durere si a terminatiilor nervoase.
Lidocaina si prilocaina stabilizeazé membranele neuronale prin inhibarea fluxurilor de ioni necesare
pentru initierea si conducerea impulsurilor, producand astfel anestezie locala.

EMLA a fost autorizat pentru prima data in Suedia, in 1984, iar in prezent este autorizat pe plan national
in 22 de tari din Spatiul Economic European (SEE): Austria, Belgia, Cipru, Republica Ceha, Danemarca,
Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Letonia, Luxemburg, Malta, Tarile de Jos, Polonia,
Portugalia, Spania, Suedia si Regatul Unit, precum si in Islanda si Norvegia.

Ca urmare a punerii Tn aplicare a rezultatului procedurii de repartizare a sarcinilor Tn domeniul pediatric
SE/W/008/pdWS/001 [articolul 45 din Regulamentul (CE) nr. 1901/2006], au fost identificate mai multe
puncte divergente intre rezumatele caracteristicilor produsului (RCP) pentru acest produs, si anume la
punctele 4.1 si 4.2 si punctele corespunzatoare din prospect. Datorita acestui fapt, Germania (BfArM) a
notificat CHMP/Secretariatul EMA cu privire la o sesizare oficiald in temeiul articolului 30 din Directiva
2001/83/CE in vederea solutionarii divergentelor dintre informatiile referitoare la produs autorizate pe
plan national si, prin urmare, a armonizarii acestora pe teritoriul UE.

CHMP a formulat o lista de intrebari pentru titularul autorizatiei de introducere pe piata, semnalénd
punctele divergente din rezumatele caracteristicilor produsului (RCP). In cadrul armonizérii RCP-urilor, au
fost avute in vedere toate ghidurile terapeutice si de reglementare relevante din UE. Propunerea
prezentatd de titularul autorizatiei de introducere pe piatd a reflectat cele mai actuale informatii
stiintifice, bazandu-se pe fisa tehnica de baza a titularului autorizatiei de introducere pe piata (CDS, Core
Data Sheet), formularea pentru profilul de siguranta de baza (CSP, Core Safety Profile) convenita in
cadrul ultimei proceduri de repartizare a sarcinilor referitoare la RPAS (IE/H/PSUR/0019/002) si rezultatul
procedurii de repartizare a sarcinilor in domeniul pediatric (SE/W/008/pdWS/001).

Principalele aspecte discutate referitoare la armonizarea diferitelor puncte din RCP sunt prezentate
rezumativ in continuare.

Punctul 4.1 — Indicatii terapeutice

Anestezia topica a pielii

o Adulti

Indicatia ,anestezia topica a pielii” este aprobata in toate tarile in care EMLA are autorizatie de
introducere pe piata. Exista o serie de diferente lingvistice intre tari, cum ar fi ,anestezie locala”,
.analgezie topica” si ,anestezie topicad”. Cele mai multe tari includ exemplele ,introducerea acului, de
exemplu, catetere intravenoase sau recoltarea probelor de sange” si ,proceduri chirurgicale superficiale”.

CHMP a considerat ca descrierea optima este ,anestezie topicad”. Eficacitatea in indicatiile pentru pielea
intacta, cum ar fi ,introducerea acului” si ,proceduri chirurgicale superficiale”, a fost demonstrata intr-o
serie de studii clinice si este considerata acceptabila.

e Copii si adolescenti

Ca urmare a procedurii de repartizare a sarcinilor in domeniul pediatric SE/W/008/pdWS/001, utilizarea
EMLA in ,anestezia topica a pielii” la pacientii copii si adolescenti a fost pusa in aplicare la nivel national
in cea mai mare parte a statelor membre.



CHMP a remarcat faptul ca exista mai multe date clinice care sustin includerea ,anesteziei topice a pielii
in legaturd cu introducerea acului, de exemplu, catetere intravenoase sau recoltarea probelor de sange,
si in procedurile chirurgicale superficiale” la copii si adolescenti. Eficacitatea si siguranta in indicatiile
pentru pielea intactd, cum ar fi punctia venoasa si vaccinarea, au fost demonstrate intr-o serie de studii
clinice la copii si au fost considerate acceptabile.

In majoritatea t3rilor sunt aprobate urmétoarele intervale de varstd: nou-ndscuti, 0-2 luni, sugari,

3-11 luni si copii, 1-11 ani. Referitor la adolescentii > 12 ani, anterior nu a fost implementata nicio
formulare in RCP, cu exceptia a doua tari. CHMP a fost de acord ca utilizarea la adolescenti este sustinuta
in mod special de studiile clinice care furnizeaza dovezi privind similaritatea grosimii stratului cornos
(bariera de limitare a vitezei de absorbtie percutanatd) la adulti si adolescenti.

Formularea finald convenita aprobata pentru indicatia ,,anestezie topica a pielii” a fost:

JAnestezia topica a pielii in legatura cu
- introducerea acului, de exemplu, catetere intravenoase sau recoltarea probelor de sénge
- proceduri chirurgicale superficiale

la adulti, copii si adolescenti.”

Anestezia topica a mucoasei genitale

Exista o serie de diferente lingvistice intre textele aprobate la nivel national, insa CHMP a considerat ca
descrierea optima este ,anestezia topicd a mucoasei genitale”.

CHMP a considerat ca eficacitatea in indicatiile mucoasei genitale, cum ar fi aplicarea anterior procedurilor
chirurgicale superficiale sau anesteziei prin infiltratie, la adulti, a fost demonstrata intr-o serie de studii
clinice.

Utilizarea specificata pe mucoasa genitald la adolescenti este inclusa in RCP in doua tari. Exista o
necesitate clinica pentru utilizarea EMLA ca anestezic topic al mucoasei genitale la aceasta populatie.

CHMP a fost de acord sa armonizeze indicatia pentru mucoasa genitald pentru a include utilizarea la
adolescenti. De asemenea, comitetul a remarcat ca datele privind eficacitatea la adulti in aceasta
indicatie pot fi extrapolate la adolescenti. In plus, nu au putut fi identificate motive de ingrijorare privind
siguranta la populatia cu varsta mai mica de 12 ani care utiliza EMLA pe mucoasa genitala, cu conditia

aplicarii dozei adecvate. Formularea finala convenita a fost:

LJAnestezie topicd a mucoasei genitale, de exemplu, anterior procedurilor chirurgicale superficiale sau
anesteziei prin infiltratie la adulti si adolescenti = 12 ani.”

Anestezia topica a ulcerelor membrelor inferioare

Eficacitatea EMLA pentru debridarea mecanica (chirurgicald) a ulcerelor membrelor inferioare a fost
demonstrata intr-o serie de studii clinice. Drept urmare, CHMP a aprobat propunerea titularului
autorizatiei de introducere pe piata pentru aceasta indicatie cu adaugarea populatiei vizate (si anume,
numai adulti). Astfel, formularea convenita a fost ,anestezie topica a ulcerelor membrelor inferioare
pentru usurarea curatarii/debridarii mecanice numai la adulti.”

Punctul 4.2 — Doze si mod de administrare
Adulti si adolescenti

Informatiile armonizate privind dozarea si durata de aplicare au fost prezentate de catre titularul
autorizatiei de introducere pe piata, in forma tabelara, pentru fiecare indicatie (si anume, piele, mucoasa
genitald, ulcere ale membrelor inferioare) si pentru fiecare procedura asociata.

Piele
e Proceduri minore, de exemplu introducerea acului si tratamentul chirurgical al leziunilor localizate
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Au existat o serie de divergente intre formularile utilizate in diferite state (de exemplu, traumatisme sau
leziuni si proceduri chirurgicale superficiale, anomalii minore), insd CHMP a fost de acord cu formularea
de mai sus, deoarece era in concordanta cu cea aprobata in majoritatea tarilor. Dozajul si durata de
aplicare convenite au fost ,,2 g (aprox. jumétate dintr-un tub de 5 g) sau aprox. 1,5 g/10 cm? pentru 1
pana la 5 ore”. Acest dozaj a fost aprobat anterior si a fost sustinut de programul studiului clinic.
Justificarea clinica pentru dozarea la adolescenti care facea trimitere la similaritatea grosimii stratului
cornos (bariera de limitare a vitezei de absorbtie percutanatd) la adulti si adolescenti a fost considerata
acceptabild de catre CHMP.

e Proceduri cutanate pe pielea proaspat rasa a unor suprafete mari ale corpului, de exemplu,
Indepartarea parului cu ajutorul laserului (autoaplicata de catre pacient)

Formularea propusa pentru utilizarea pe pielea proaspat rasa de pe suprafete mari ale corpului, precum si
dozarea propusa au fost aprobate anterior si sunt in conformitate cu CSP convenit in 2012. Formularea a
fost imbunatatita pentru claritate prin includerea ,autoaplicarii de catre pacient”.

e Proceduri cutanate pe suprafete mari in mediu spitalicesc, de exemplu, plastie cutanatd cu piele
libera despicata

Propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piatd a fost sustinutd de CHMP deoarece a fost in
concordantd cu formularea utilizatd in majoritatea tarilor. Dozarea ,Aprox. 1,5-2 g/10 cm? pentru

2-5 ore” a fost aprobata anterior si este in conformitate cu CSP convenit in 2012. In textul propus
armonizat nu a fost specificatd o doza maxima sau o suprafata maxima pentru tratament. CHMP a
remarcat ca, din datele disponibile, nu poate fi determinata o suprafata maxima pentru tratament, dar a
fost de acord sa introduca pe scurt informatiile disponibile la punctul 5.2 deoarece acestea ar putea fi
utile medicilor care prescriu medicamentul.

e Pielea organelor genitale masculine si feminine — nainte de injectarea anestezicelor locale

Propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piatd a fost sustinutd de CHMP deoarece a fost in
concordanta cu formularea utilizata in majoritatea tarilor. Dozarea a fost aprobata anterior si este in
conformitate cu CSP convenit iTn 2012. CMHP a fost de acord cu durata de aplicare de 15 minute pentru
organele genitale masculine, deoarece pielea subtire din zona genitalda masculind asigura o absorbtie mai
rapida decat pielea din alte locuri. Pentru pielea zonei genitale feminine a fost addugata o nota de subsol
care mentioneaza faptul ca aplicarea exclusiva a EMLA pentru 60 sau 90 de minute nu asigura anestezia
suficientd pentru termocauterizarea sau diatermia condiloamelor genitale.

Mucoasa genitala

Formularea armonizata propusa de titularul autorizatiei de introducere pe piata pentru cele doua
proceduri, adica ,tratamentul chirurgical al leziunilor localizate, de exemplu, indepartarea condiloamelor
genitale (condylomata acuminata) si anterior injectdrii anestezicelor locale” si ,inainte de chiuretajul
cervical”, a fost considerata acceptabilda de CHMP deoarece a fost in concordanta cu cea utilizata in
majoritatea tarilor. in plus, eficacitatea in indicatiile mucoasei genitale, cum ar fi aplicarea anterior
procedurilor chirurgicale superficiale sau anesteziei prin infiltratie, a fost demonstrata intr-o serie de
studii clinice. Dozarea si durata de aplicare propuse pentru fiecare dintre procedurile de mai sus au fost,
de asemenea, aprobate si sunt in conformitate cu formularile aprobate in majoritatea tarilor.

Ulcere ale membrelor inferioare

e Curatarea/debridarea mecanica

Formularea ,curdtare/debridare mecanica” este in concordanta cu cea aprobata in majoritatea tarilor.
Doza si durata de aplicare propuse au fost aprobate anterior si sunt bine stabilite.

Copii si adolescenti



Referitor la dozarea si durata de aplicare pentru pacientii copii si adolescenti, titularul autorizatiei de
introducere pe piata a prezentat informatiile in forma tabelara, pe grupe de varsta si pentru fiecare
procedura asociata.

Dozarea utilizata pentru proceduri minore, precum introducerea acului si tratamentul chirurgical al
leziunilor localizate la copii si adolescenti, au fost armonizate anterior in majoritatea tarilor. Totusi, au
existat o serie de divergente in RCP-urile aprobate la nivel national cu privire la grupa de varsta cea mai
mica si la existenta unui interval minim recomandat intre doze.

In general, CHMP a considerat ca dozarea propusd pentru copii si adolescenti este acceptabild, cu
exceptia dozarii la populatia cu varsta cuprinsa intre 0-3 luni. CHMP considera ca la aceasta grupa de
varsta dozarea trebuie realizatd doar o data la 24 de ore si, prin urmare, CHMP a considerat ca trebuie
introdusa o restrictie in acest sens la acest punct din RCP. De asemenea, a fost considerata necesara o
restrictie similara (insotita de avertismente) pentru copiii cu varsta de 3 luni si peste. Prin urmare,
formularea finala convenita a fost: ,La nou-ndscutii la termen si la sugarii cu varsta sub 3 luni trebuie
aplicatd numai o singura doza in 24 de ore. Pentru copiii cu vérsta de 3 luni si peste, pot fi administrate
maximum 2 doze intr-o perioada de 24 de ore, la intervale de cel putin 12 ore, vezi pct. 4.4 si 4.8.”

De asemenea, CHMP a considerat cd, in mod similar recomandarilor de dozare facute pentru adulti si
adolescenti pentru utilizarea pe pielea din zona genitald, la acest punct trebuie introduse recomandari
privind contraindicarea utilizarii EMLA pe pielea din zona genitala la copii. Formularea convenita a fost:
»Siguranta si eficacitatea pentru utilizarea EMLA pe pielea din zona genitala si pe mucoasa genitala nu au
fost stabilite la copiii mai mici de 12 ani. Datele pediatrice disponibile nu demonstreaza eficacitate
adecvata pentru circumcizie.”

In final, au fost modificate intervalele de varst3 in conformitate cu ,Note for Guidance on Clinical
Investigation of Medicinal Products in the Paediatric Population” [Nota orientativa privind investigarea
medicamentelor la copii si adolescenti] — CPMP/ICH/2711/99 — si pentru a reflecta gradul de maturitate
al NADH reductazei la pacientii copii si adolescenti.

Formularea finald convenita pentru acest punct din RCP este disponibila in Anexa III.

Punctul 4.3 — Contraindicatii

Contraindicatia propusa de titularul autorizatiei de introducere pe piata si aprobata de CHMP a fost
~Hipersensibilitate la lidocaind si/sau prilocaind sau la anestezicele locale de tip amidic sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.". Aceasta formulare a fost conforma cu formularea CSP din cadrul
ultimei proceduri de repartizare a sarcinilor.

Punctul 4.4 — Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a facut aceasta propunere in conformitate cu formularea CSP
din cadrul ultimei proceduri de repartizare a sarcinilor. Tn plus, s-a convenit asupra informatiilor privind
pulsoximetria si remediile pentru deficitul de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza.

CHMP a considerat ca formularea propusa pentru alte atentionari si precautii (de exemplu, aplicare pe
plagi deschise, dermatita atopica, aplicarea in apropierea ochilor sau a unei membrane timpanice
afectate) este acceptabila.

CHMP a solicitat includerea unei atentionari pentru copii si adolescenti cu privire la numarul maxim de
doze in 24 de ore. A fost convenitd urmatoarea formulare: ,La nou-ndscutii/sugarii cu varsta mai mica de
3 luni a fost observata frecvent o crestere tranzitorie, nesemnificativa din punct de vedere clinic, a
nivelurilor de methemoglobing timp de pénd la 12 ore dupd aplicarea EMLA la doza recomandats. In cazul
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In care doza recomandata este depasita, pacientul trebuie monitorizat pentru reactii adverse sistemice
secundare methemoglobinemiei (vezi pct. 4.2, 4.8 si 4.9).”

CHMP a fost de acord cu mentionarea notei privind ,inteparea calcaiului” la pct. 4.4 in conformitate cu
CSP convenit din 24 septembrie 2012. Formularea finala este ,Studiile nu au putut demonstra
eficacitatea EMLA pentru inteparea calcdiului la sugarii nou-nascuti’.

Tn final, CHMP a considerat c3 si la pct. 4.4 trebuie introdusa contraindicatia utilizarii EMLA pe pielea din
zona genitala la copii, in concordanta cu formularea de la pct. 4.2.

Formularea finala convenita pentru acest punct din RCP este disponibila in Anexa III.

Punctul 4.5 - Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a facut o propunere in conformitate cu formularea din CSP
convenit (IE/H/PSUR/0019/002), pe care CHMP a considerat-o, in general, acceptabila. Totusi, comitetul
a atras atentia ca, in conformitate cu Ghidul RCP, acest punct trebuie prezentat cat mai simplu cu putinta
pentru a evidentia interactiunile si a rezulta intr-o recomandare practica privind utilizarea
medicamentului.

Propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piata a inclus rezultatele obtinute dintr-un singur
studiu pentru copii si adolescenti, insa CHMP a precizat ca informatiile pentru copii si adolescenti nu
trebuie sd@ se rezume la datele dintr-un singur studiu. Este preferatd o mentiune precum ,Nu au fost
realizate studii privind interactiunile specifice la copii. Este posibil ca interactiunile sa fie similare celor de
la adulti.

Tn plus, s-a recomandat ca acest punct sa includa o listd a medicamentelor utilizate cel mai frecvent
concomitent, relevante pentru populatia careia ii sunt prescrise, precizand si faptul ca aceasta lista nu
este exhaustiva. Titularul autorizatiei de introducere pe piata a propus includerea medicamentelor
utilizate cel mai frecvent in practica pediatrica (de exemplu, sulfonamide, nitrofurantoina, fenitoina,
fenobarbital), aceasta fiind aprobata de CHMP.

Formularea finala convenita pentru acest punct din RCP este disponibila in Anexa III.

Punctul 4.6 — Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Formularea propusa de titularul autorizatiei de introducere pe piata a fost cea convenita in CSP in cadrul
ultimei proceduri de repartizare a sarcinilor referitoare la RPAS (IE/H/PSUR/0019/002), cu completari
pentru a fi in concordanta cu ultimul model QRD si pentru a oferi o recomandare pentru femeile gravide si
care aldpteaza.

Textul propus pentru fertilitate si aldptare a fost aprobat de CHMP.

CHMP nu a sustinut in totalitate propunerea pentru alineatul privind sarcina, deoarece aceasta nu era in
concordantd cu formularea din Ghidul referitor la RCP. In plus, deoarece nu sunt disponibile informatii
adecvate privind utilizarea EMLA la femeile gravide, se sugereaza o formulare mult mai atenta, iar datele
obtinute de la animale — desi nu au legatura cu aplicarea cutanata — trebuie totusi mentionate.

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a prezentat un text actualizat pentru sarcina tinand cont de
observatiile CHMP, iar comitetul a aprobat noua formulare.

Formularea finald convenita pentru acest punct din RCP este disponibila in Anexa III.

Punctul 4.7 — Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Titularul autorizatiei de introducere pe piata a propus urmatorul text RCP armonizat in conformitate cu
CSP convenit. CHMP a fost de acord cu formularea propusa de titularul autorizatiei de introducere pe
piata, dupa cum urmeaza:

+EMLA nu are influentd sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje atunci cand este utilizat la dozele recomandate”.

Punctul 4.8 — Reactii adverse

La baza textului armonizat propus de titularul autorizatiei de introducere pe piata au stat formularea din
CSP de la ultima procedura de repartizare a sarcinilor, precum si RPAS-urile recente. Formularea
armonizata pentru copii si adolescenti a fost preluatd din RCP din Regatul Unit.

CHMP a fost de acord, in general, cu textul propus de titularul autorizatiei de introducere pe piata. Totusi,
a existat o discrepanta in tabelul cu reactii adverse, la punctul ,tulburari ale sistemului imunitar”.
Titularul autorizatiei de introducere pe piata a mentionat ca reactie adversa rara ,reactie anafilactica (in
cazurile cele mai severe soc anafilactic)”. CHMP a facut observatia ca in CSP si in RCP german in locul
acesteia este precizat ,reactii alergice (in cazurile cele mai severe soc anafilactic)”. Titularul autorizatiei
de introducere pe piata a fost de acord ca nu trebuie utilizat termenul ,reactie anafilactica” pentru
reactiile alergice; totusi, intrucat nu exista un termen preferat (TP) pentru ,reactii alergice” in codificarea
MedDRA actuald (versiunea 17), in locul acestuia va fi utilizat termenul preferat ,hipersensibilitate”.
Aceasta concluzie a fost aprobata de catre CHMP.

Formularea finald convenita pentru acest punct din RCP este disponibila in Anexa IlII.

Punctul 4.9 — Supradozaj

Formularea propusa de titularul autorizatiei de introducere pe piata a fost cea convenita in CSP in cadrul
ultimei proceduri de repartizare a sarcinilor referitoare la RPAS. Acest text a fost aprobat de CHMP cu
adaugarea alineatului de mai jos.

~Trebuie sa se tina cont de faptul ca valorile pulsoximetrului pot supraevalua saturatia curenta in oxigen
in cazul cresterii fractiei de methemoglobina; prin urmare, in cazurile de methemoglobinemie suspectata,
poate fi mai util ca saturatia in oxigen s& fie monitorizata prin CO-oximetrie”.

De asemenea, la pct. 4.9 a fost adaugata o trimitere la pct. 4.4 dupa cum urmeaza: ,Methemoglobinemia
semnificativa din punct de vedere clinic trebuie tratatd cu o injectie intravenoasa lentd de albastru de
metilen (vezi si pct. 4.4)".

Formularea finala convenita pentru acest punct din RCP este disponibila in Anexa III.

Punctul 5.1 — Proprietati farmacodinamice

Formularea de la pct. 5.1 se bazeaza pe fisa tehnica de baza (CDS) a titularului autorizatiei de
introducere pe piata, cu o serie de mici reordonari pentru a prezenta textul pentru fiecare indicatie
corespunzatoare (si anume, piele, mucoasa genitala, ulcere ale membrelor inferioare).

La acest punct au fost incluse date privind raspunsul vascular si usurarea punctiei venoase, inclusiv grosimea pielii, in
special pentru a aborda intrebarile frecvente privind efectul EMLA asupra realizarii tehnice a punctiilor venoase. Aceste
informatii explicd evolutia in timp a efectelor dinamice si modul in care personalul medical se poate adapta pentru a
usura procedurile.

CHMP a fost de acord cu includerea, pentru copii si adolescenti, a alineatului care descrie interactiunea
EMLA cu vaccinurile. De asemenea, CHMP a recomandat scurtarea descrierilor detaliate ale studiului
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pentru copii si adolescenti in scopul furnizarii unui rezumat despre programul relevant al studiului
pediatric si despre caracteristicile pediatrice relevante. De asemenea, din caza utilizarii EMLA in afara
indicatiilor autorizate in procedurile de circumcizie la copii si adolescenti, s-a convenit asupra introducerii
precizarii din SE/W/008/pdWS/001 conform careia datele pediatrice disponibile nu demonstreaza
eficacitate adecvata in timpul procedurilor de circumcizie.

In general, titularul autorizatiei de introducere pe piatd a propus un rezumat cuprinzator, care a inclus
precizarea privind procedurile de circumcizie, care a fost aprobatd de CHMP cu unele mici modificari.

Formularea finala convenita pentru acest punct din RCP este disponibila in Anexa III.

Punctul 5.2 — Proprietati farmacocinetice

Formularea de la pct. 5.2 se bazeaza pe fisa tehnica de baza a titularului autorizatiei de introducere pe
piata, cu unele modificari. Comparativ cu CDS a fost propusa introducerea unui subpunct privind

aplicarea repetata la ulcerele membrelor inferioare; acesta a fost discutat in cadrul procedurii de
repartizare a sarcinilor referitoare la RPAS si s-a convenit includerea la acest punct. De asemenea, au fost
introduse un alineat introductiv, care descrie diferentele in distributia si concentratiile plasmatice
ulterioare dintre lidocaina si prilocaind, si o descriere a efectului vitezei de metabolizare si de eliminare
dependente de absorbtie. In mai multe RCP nationale exista o fraz& suplimentard care descria
concentratia plasmatica de prag pentru simptomele de toxicitate ale anestezicului local, a carei includere
a fost propusa pentru a plasa in context intervalele concentratiilor raportate. Toate aceste modificari au
fost considerate relevante de catre CHMP si au fost aprobate.

CHMP a fost de acord ca la pct. 4.2 sa nu fie inclusa doza maxima sau suprafata maxima pentru
tratament, dar a propus sa se introduca pe scurt informatiile disponibile la punctul 5.2 deoarece acestea
ar putea fi utile medicilor care prescriu medicamentul. A fost convenit urmatorul text: ,Tn studiile de
plastie cutanata cu piele libera despicata la adulti, aplicarea timp de péna la 7 ore si 40 de minute pe
coapsd sau pe brat, pe o suprafatd de p4nd la 1 500 cm? a rezultat in concentratii plasmatice maxime
care nu au depasit 1,1 ug/ml lidocaind si 0,2 pug/ml prilocaina.”

Pentru copii si adolescenti, titularul autorizatiei de introducere pe piata a propus un text care precizeaza
concentratiile plasmatice de lidocaina si prilocaina pe grupe de varsta, inclusiv cantitatea de crema
aplicata si durata de aplicare a cremei pe piele. CHMP a fost de acord sa introduca aceste informatii sub
forma tabelara, deoarece astfel ar fi mai clar reprezentate si mai usor de citit.

Formularea finald convenita pentru acest punct din RCP este disponibila in Anexa IlIlI.

Punctul 5.3 — Date preclinice de siquranta

Formularea de la pct. 5.3 se bazeaza pe modificarea preconizata in fisa tehnicd de baza a titularului
autorizatiei de introducere pe piata a termenului ,mutagen” in ,genotoxic” si addugarea datelor privind
fertilitatea. In general, CHMP a fost de acord cu formularea propus&, cu unele modificri minore.

Formularea finald convenita pentru acest punct din RCP este disponibila in Anexa IllI.

Etichetarea si prospectul

Etichetarea si prospectul au fost revizuite si aduse in conformitate cu RCP-ul armonizat astfel cum a fost
discutat mai sus si care este reflectat in Anexa IlI.
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Motivele modificarii conditiilor autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piata

Tntrucat
e comitetul a analizat sesizarea Tn temeiul articolului 30 din Directiva 2001/83/CE,

e comitetul a analizat divergentele identificate pentru EMLA si denumirile asociate in privinta
indicatiilor terapeutice, dozelor si modului de administrare, precum si in privinta celorlalte
sectiuni ale RCP-urilor

e comitetul a evaluat datele depuse de titularul autorizatiei de introducere pe piata din studiile
clinice, datele ulterioare introducerii pe piata si datele din literatura de specialitate publicata, care
justifica armonizarea propusa a informatiilor referitoare la produs,

e comitetul a fost de acord cu armonizarea Rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii si
prospectului propusa de titularul autorizatiei de introducere pe piat3,

CHMP a recomandat modificarea conditiilor autorizatiilor de introducere pe piatd pentru care Rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt stabilite in Anexa III pentru EMLA si denumirile
asociate (vezi Anexa ).
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